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L RIASSONTO 



Una composlzlone per il trattamento topico di affezioni del cavo orofaringeo 
comprende una soluzlone acquosa del sale di diclofenac e trometamina, in 
cui la quantita di detto sale va dallo 0.1% alio 0,2% (p/p) ed il pH 6 regolato 
fra 7 ed 8. 
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DESCRIZIONE 



Delia Domanda dl Brevetto per Invenzlone Industriale dal Titolo: 
"Composizlone a base di diclofenac per II trattamento topico dl affezionl del 



a nome : Aziende Chimiche Riunite Angeuni Francesco A. C.R.A.F. S,p.A. 



La presente invenzlone riguarda una composizlone a base di diclofenac 
per il trattamento topico dl affezionl del cavo orofarlngeo. 



maco, largamente usato, dotato di propriety antiinfiammatorie, antipiretiche 
ed analgesiche. Esso vlene principalmente somminlstrato per via sistemica 
come tale o sotto forma di un suo sale con basi inorganiche od organlche. 

Tuttavia, 1 suoi sail sbno praticamente insolublli in acqua. 

L'esempio 2 del brevetto US-4 407 824 descriye la preparazlone del sale 
di diclofenac con la trometamina [tris(ldrossimetil)metilammina] ma non ne 
speclfica la solubility in acqua e non esemplifica alcuna forma farmaceutica 
contenente II suddetto sale. 

II problema della insolubility in acqua del sal! del diclofenac d riconosciuto 
anche da EP-A-0 521 393 che propone di risolverlo mediahte il sale di colina. 
Tale sale e descritto come un composto sorprendentemente solubile in ac- 
qua ed adattp, fra i'altro, anche per la preparazlone di coilutori. 

II sale di colina, tuttavia, presenta i tipici inconvenient! delia colina che e 
ben nota per 11 suo odore e sapore sgradevolL 

Questi inconvenienti sono particolarmente sfavorevoli nei caso di compo- 
sizioni per il trattamento topico di affezioni del cavo orofaringeo, come i collu- 



cavo orofaringeo" 
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^ noto che il diclofenac [acido 2-<2,6-dlcloFoanilino)-fenilacetico] ^ un far- 
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tori e gli spray, che devono permanere a contatto con le mucose per un 
tempo piuttosto lungo per esercitare il loro effetto terapeutico. 

Nonostante i'aggiunta di important! quantita dl ingredient! capaci d! ma- 
scherarne il sapore [0,5% (p/p) di acesulfame e 35% (p/p) di sorbitolo], le 
composizioni per il trattamento topico di affezioni del cavo orofaringeo a base 
del sale di diclofenac e colina sono poco palatabilt. 

Pertanto e ancora molto sentita Tesigenza di una composizione a base di 
diclofenac di sapore gradevole o, tutt'al piu, neutro per il trattamento topico di 
affezioni del cavo orofaringeo. 

Sebbene A. Fini et al. abbiano riportato che la solublilta in acqua del sale 
di trom^tamina sarebbe di 0,167 g in 100 ml (European J. Pharm. Sci. 4, 
231, 1996), le prove condotte dal presente Inventore hanno dimostrato che 
quantita di diclofenac che vannp da 0,071 a 0,142 g non si sciolgono in 100 
ml di acqua neppure in presenza di quantita stechiometriche (da 0,029 a, ri- 
spettivamente, 0,058 g) di trometamlna (Esempi di Confronto 1 e 2). 

Sorprendentemente, e state ora trovato che le suddette composizioni 
contenenti da 0,071 a 0,142 g di diclofenac e quantity stechiometriche (da 
0,029 a, rispettivamente, 0,058 g) di trometamlna in 100 ml dl acqua diventa- 
no llmpide e rimangono tali per lungo tempo, se il loro pH viene portato a 7 - 
8 (Esempi 1 e 2). 

Altrettanto sorprendentemente, d state trovato che la palatabilitS di tali 
soluzioni § buona e che d anche molto facile miglioraria mediante quantita 
modeste di aromi e dolcificanti di carattere convenzlonale. 

Costituisce quindi un oggetto delia presente invenzione una composizione 
per il trattamento topico di affezioni del cavo orofaringeo caratterizzata dal 
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fatto di comprendere una soluzione acquosa del sale di diclofenac e trome- 
tamlna, in cui la quantita di detto sale va dailo 0,1% alio 0,2% (p/p) ed il pH e 
regoiato fra 7 ed 8. 

La concentrazione preferita del sale di diclofenac e trometamlna nella 
composizione della presente invenzione e dello 0,1% (p/p). 

Vantaggiosamente, il suddetto collutorio comprende altri ingredient! di ca- 
rattere convenzionale come aicole etilico, alcoli poliossidrilici, complessanti, 
conservanti, umettanti, dolciflcanti, aromatizzanti. coloranti e simili. 

Tipici esempi di tali ingredient! sono: 
alcoli poliossidrilici: giicerolo, glicole propilenico e polletilenglicole; 
complessanti: sodio edetato; 

conservanti: p-idrossibenzoato di metile o di propile, sodio benzoato; 

umettanti: gliceril polletilenglicole ricinoleato; 

dolciflcanti: saccarina sodica, sorbitolo, acesulfame e xilitolo; 

geiificanti: copolimero a blocchi di polietilehglicole e polipropilenglicole come, 

ad esempio, II poloxamer™ 407; 

aromatizzanti: aroma menta, aroma naturale tutti frutti ed aroma granatina; 
coloranti: glallo chinolina E 104 e blu patent E 131. 

Tipici esempi di affezioni del cavo orofaringeo che traggono beneficio dal 
trattamento con la composizione della presente invenzione sono: genglviti, 
glossiti, stomatiti, afle, paradentosi, paradentiti, laringiti, faringiti e mucosit! da 
radio e chemioterapia. Inoltre, la composizione deirinvenzione e utile nei 
trattament! di postumi di interventi dentistici e/o chlrurgici. 

Forme di dosaggio preferite della composizione della presente invenzione 
sono i collutori e gli spray. 
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Tali forme di dosaggio possono essere faciimente preparate secondo tec- 
niche che sono note a! chimico farmaceutico e comprendono fasi come la mi- 
scelazione, la dissoluzione, la sterllizzazione e simill. 

Valgano i seguenti esempi ad illustrare Tinvenzione senza, tuttavia, liml- 
tarla. 

Esempio 1 
Collutorio A 
100 g di Collutorio A contengono: 

sale di diclofenac e trometamina* 
xllitolo 

poloxamer^^ 407 . 
benzoato di sodio 
aroma naturale menta 
soluzlone acquosa di E 131 (1mg/ml) 
tampone fosfato pH 7,8** q.b, a 
pH 

* pari a 0,074 g di diclofenac acido 

** un litro di soluzione in acqua depurata contiene: sodio fosfato bibasico 
anidro (5,803 g), potassio fosfato monobasico anidro (3,522 g) ed idrossi- 
dodl sodio IN (18,70 ml). 

Esempio 2 
Collutorio B 

100 g di Collutorio B hanno la stessa composizione del Collutorio A salvo 
che: 



0,104 g 
10,000 g 
0,500 g 
0,500 

0,200 v. 
100 g 

7.6 
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- contengono anche aroma naturale tutti frutti (0.04 ml) ed aroma naturale 
granatina (0,02 ml), e che 

- In luogo di 0,2 ml di soluzione acquosa dl E 131 (1mg/ml), contengono 0,25 
ml di soluzione acquosa dl E 124 (lOmg/ml). 

Esemoio di Confronto 1 
CollutorloC 

t stato preparato un collutorio avente la stessa composlzlone del Colluto- 
rio A salvo che, in luogo del tampone fosfato pH 7,8, conteneva acqua depu- 
rata. 

Esembio di Confronto 2 
Collutorio D 

£ stato preparato un collutorio avente la stessa composlzione del Colluto- 
rio B salvo che, in luogo del tampone fosfato pH 7,8, conteneva acqua depu- 
rata. 

Stability 

I Collutori A e B sono risultati stabili. 

Al contrarlo, nel tempo i Collutori C e D hanho rilasciato. specialmente in 
frigorifero, un precipitato dl diclofenac. 

Questo comportamento e risultato del tutto Inatteso in quanto I Collutori 
contengono una quantlta di sale dl diclofenac e trometamlna inferiore al limite 
dl solubilita riportato da FInl et al. (loc. clt). 
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RIVENDICAZIONI 

1. Una composizione per ii trattamento topico di affezloni del cavo orofarin- 
geo, caratterizzata dal fatto di comprendere una soluzione acquosa del 
sale di diclofenac e trometamina. in cui la quantita di detto sale va dallo 
0,1% alio 0,2% (p/p) ed II pH e regolato fra 7 ed 8. 

2! Una composizione secondo la rivendicazione 1, caratterizzata dal fatto di 
contenere lo .0,10% (p/p) del sale di diclofenac e trometamina. 

3. Una composizione second© la rivendicazione 1 o 2, caratterizzata dal fatto 
di comprendere anche un dolcificante scelto dal gruppo comprendente 
saccarina sodica, sorbitolo, acesulfame e xilitolo. 

4. Una composizione secondo una qualsiasi delle precedenti rivendicazioni 
da 1 a 3, caratterizzata dal fatto dl comprendere anche un conservante 
scelto dal gmppo comprendente sodio benzoato e p-idrossibenzoato di 
metlle o di propile. 

5. Una composizione secondo una qualsiasi delie precedenti rivendicazioni 
da 1 a 4, caratterizzata dal fatto di comprendere anche un gelificante co- 

. stituito da un copollmero a blocchi di polietllenglicble e polipropilehglicole. 

6. Una composizione secondo una qualsiasi delle precedenti rivendicazioni 
da 1 a 5, caratterizzata dal fatto di comprendere anche un aroma farma- 
ceuticamente accettabile. 

7. Una composizione secondo una qualsiasi delle precedenti rivendicazioni 
da 1 a 6, caratterizzata dal fatto di comprendere anche un colorante far- 
maceuticamente accettabile. 

8. Una composizione secondo una qualsiasi delle precedenti rivendicazioni 
1-7, caratterizzata dal fatto dl essere Indicata nel trattamento di gengiviti, 
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glossiti. stomatiti, afte. paradentosi. paradentiti, laringiti. faringiti, mucositi 
del cavo orale da radio e chemioterapla. e dl postumi dl Interventi dentlstici 
e/o chirurgici. 
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